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SYKLODEKSTRIINIEN UUDET JOHDANNAISET 
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KeksintO koskee syklodekstriinien ennen truntemattomien 
kemiallisten johdannaisten rakennetta ja valmistusta. 
Uudet johdannaiset omaavat Joukon kayttOkelpoisia ominai- 
suuksia, jotka tekevat, ne soveltuviksi kaytettavaksi 
kompleksoivina tai liuottavina aineina, karbonyyli- 
reagensseina, katalyytteinS tai lahtoaineina valmistetta- 
essa farmaseuttisessa teollisuudessa, kosmetiikassa, maa- 
taloudessa tai tieteellisissS laboratorioissa kaytettavia 
tuotteita. 

a-, P- ja Y-syklodekstriinit (a-CD, p-CD ja y-CD) ovat 
syklisiS oligosakkarideja sisSltaen 6, 7 tai vastaavasti 
8 glukopyranoosiyksikkoa, jotka ovat liittyneet toisiinsa 
a-( l-4)-sidoksilla: 
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^ CH.^OH 
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OH 








Q 



m=6 or-CD 
in=7- iS-CD 
Tn=8 7-CD 



Syklodekstriinit (nk. isannat) voivat sijoittaa keskella 
sxjaitseviin onkaloihinsa tiettyja molekyyleja tai niiden 
osia (nk. vieraita). Isanta- ja vierasmolekyylin valille 
muodostuneet ei-kovalenttiset reversiibelit adduktit 
("adducts") tai inkluusiokompleksit voivat voimakkaasti 
muuttaa alkuperaisten vierasmolekyylien ominaisuuksia 
monin tavoin, kuten lisata liukoisuutta , alentaa haihtu- 
vuutta, suojella kemiallisilta tai valon katalysoimilta 
reaktioilta, muuttaa kompleksoituneiden laakeaineiden ab- 
sorptiokohtaa suolistossa jne. 

Alkuperaisia CD:ja voidaan modifioida kovalenttisesti 
joukolla reagensseja ja saada aikaan kemiallisia johdan- 
naisia. Johdannaiset voivat yleensa sitoa samanlaisia 
vierasyhdisteita kuin alkuperaiset CD:t, mutta kompleksi- 



en ominaisuudet voivat oils muuttuneet. Kuvaus CD-johdan- 
naisten synteeseistS ja seka alkuperaisten etta muunnel- 
tujen syklodekstriinien inkluusiokompleksien ominaisuuk- 
sista on esitetty esimerkiksi julkaisuissa Croft, A. p. & 
Bartsch, R.A, "Synthesis of Chemically Modified Cyclo- 
dextrins". Tetrahedron, 1983, V. 39, no 9, ss. 1417-1471 
Ja Szejtli, J. "Cyclodextrin Technology", Kluwer Academic 
Publishers, Dordrecht, 1988, ss. 1-450. Julkaisusta J. 
Med- Chem., 34 (7) 2301 (1991) tunnetaan HIV-aktiivisia 
CD- j ohdannaisia . 



Joillakin p-CD johdannaisilla on korkeampi liukoisuus 
kuin alkuperaisella yhdisteelia ja taten ne ovat usein 
parempia kompleksantteja ja liukoisuutta edistavia ainei- 
ta. p-CD:n kemiallisten johdannaisten potentiaalia lisaa 
p-CD:n alhainen hinta lahtOaineena verrattuna a- ja y- 
CD:iin, Painvastoin kuin p-CD, kalliimmat a- ja y-CD ovat 
sinaiiaan vesiliukoisia ja niita voidaan kayttaa tiettyi- 
hin tarkoituksiin ilman kemiallisen johdannaisen valmis- 
tusta. Tata kuvaa suuri joukko julkaisuja, joissa kuva- 
taan niiden komplekseja erilaisten vierasyhdisteiden, 
kuten steroidihormonien, kolesterolin tai sen johdannais- 
ten seka eraiden laakeaineiden kanssa. Sopivasti alkyloi- 
dut tai hydroksialkyloidut y-CDit ovat myc3s hyvia komp- 
leksantteja silla niiden inkluusiokompleksit eivat saostu 
edes korkeissa vakevyyksissa kuten on esitetty patentissa 
EP 06792. 

Monet Julkaisut kasittelevat CD:ien kemiallisten johdan- 
naisten synteeseja ja johdannaisten kayttoa erilaisiin 
tarkoituksiin (katso esimerkiksi Szejtli, J. "Cyclo- 
dextrin Technology", 1988), mika osoittaa selvasti CD- 
johdannaisten merkityksen. 

Tama keksintO kuvaa uusia, spesifisia funktioita omaavia 
CD-johdannaisia, jotka sisaitavat amino-oksiryhman (H^NO-) 
kovalenttisesti liittyneena CD:n glukopyranoosiyksikkoon . 



Nailla johdannaisilla on ennen tunnetuista CD- johdannal- 
sista merkittavasti poikkeavia ominaisuuksia Ja ne laa- 
jentavat taten CD:ien kayttoaloja. TSmS kekslnto kuvaa 
myos mainittujen uusien CD-johdannaisten valmistuksen ja 
kayton sellaisenaan tai kompleksoituina vierasmolekyylei 
hin tai edelleen kemiallisesti modif ioituina. 

Tama keksintG koskee ennen tuntemattomia a-, p- ja y- 
CD:ien kemiallisia johdannaisla, jotka sisaltSvat toimin- 
nallisen amino-oksiryhman (H,NO-) liittyneenS CD-ytimeen 
ja joilla on yleinen rakenne 1: 



CD - ( X - Y - ONH,) 



kaava (1) 



mxssa CD on mono- tai polydeoksi a-, p- tax y-CD, jonka 
6 , 3 ja/tai 2-asemassa on amino-oksifunktion sisaitSva 
ryhma ja missa Y on yhdistava molekyyli (linkkeri) 
liittyneena deoksl-CD: iin X:n kautta, jossa X on suora 
sidos, tai funktionaalinen ryhma tai atomi, joka tarvi- 
taan liittamaan linkkeri Y:n ja deoksi-CD:n toisiinsa 
jolloin Y on suora sidos kun x on suora sidos, Kokonais- 
luku n on joko yksi tai suurempi mutta se ei voi olla 

suurempi kuin 18 21 9/L r, n -: ^ 

xo, ^± ja ^4 a-, p- ja vastaavasti y-CD:- 



lle. 



Tama keksinto koskee myos Jjaavan 1 yhdisteita, joissa 
amino-oksiryhma on suojatussa muodossa, erityisesti 1- 
etoksietylideeniamino-oksiryhmana, -0-N=C( CH3 )OC,H5, tai 
asetonioksiimiryhmana, -O-NsCCCHj)^ 



Kaavan 1 mukaiset amino-oksi-CD: t sisaltavat mieluiten 
yhden tai useamman H.NO-ryhmSn liittyneena 6-hydroksiryh- 
mixn (katso esimerkit I-iv). Kayttaen hyvaksi primaari- 
ja sekundaarihydroksyyliryhmien erilaisia reaktiivisuuk- 
sia (primaarihydroksyylit ovat reaktiivisempia kuin se- 
kundaarihydroksyylit), ja tarvittaessa sopivasti suojat- 
tuja hydroksyyliryhmia, voidaan kohdistaa reaktiot erik- 



seen CD-molekyylien "ylaosan" (pritnaari-) tai "alaosan" 
(sekundaari-) hydroksyyleihin (kts. Croft et al . , supra). 
Nama jalkimmaiset tyypit voivat olla tarkeita silloin kun 
syntetisoidaan keinotekoisia reseptoreita, kantaja-ainei- 
ta tai katalyytteja, jotka perustuvat CD-ytimeen. 

Kaavan 1 yhdisteessS CD on mono- tai polydeoksi a-, p- 
tai Y-syklodekstriini. NaissS yhdisteissS yksi tai'useam- 
pi CD:n hydroksiryhma asemissa 6, 3 ja/tai 2 on korvattu 
(X-Y-ONH^) fragmentilla Ja erityisesti yksi tai useampi 
sekundaarinen hydroksiryhma yhdessa primaarihydroksiryh- 
mien kanssa voi myos olla korvattu ( X-Y-ONH3 ) -fragmentil- 
la. KeksinnQn mukainen amino-oksiryhmia sisaitSva yhdiste 
voi mahdollisesti sisaitaa lisasubstituentteja . Amino- 
oksi-CD:ssa yksi tai useampi hydroksiryhma 6-, 3-, ja/tai 
2-asemassa voi myOs olla korvattu esim. H^N-, HS-, -COOH-, 
alkoksi-, kuten C,-C^-alkoksi-, aryylioksi-, aryyl'i-, joka' 
on mieluiten fenyyli, bentsyyli tai tolyyli, tai asyy- 
lioksiryhmilia, jossa asyyli on mieluiten peraisin C,-C,- 
karboksyylihaposta tai bentsoehaposta . Alkyyli-/ ary^li- 
3 a asyylioksiryhmat voivat sisaitaa muita f unktionaalisia 
ryhmia kuten H^N-, HS-, HOOC- jne. rakenteessaan kuten 
sivuketjussa tai aromaattisessa renkaassa. 

Y on "linkkeri, tai linkkeriryhma" ja toimii siltana ami- 
no-oksiryhman (H^NO-) ja deoksi-CD:n vaiilia. Tavallisesti 

Y on alkyleeni, alkenyleeni, joka sisaitaa yhden tai use- 
amman kaksoissidoksen, joka voi olla yksittainen tai kon- 
jugoitu, alkynyleeni, joka sisaitaa yhden tai useamman 
kolmoissidoksen, joka voi olla yksittainen tai konjugoi- 
tu, tai aryleeni- tai arylalkyleenif ragmentti , missa 
aryyli voi olla substituoitu tai substituoimaton, kuten 
fenyleeni. Alkyleeni-, alkenyleeni-, alkynyleeni-f ragmen- 
tit voivat olla suoria tai haarautuneita ja sisaltavat 
mieluiten 2-12 C-atomia ketjussa. Yksi tai useampi ketjun 
jasenista ( metyleeniryhmista ) voi olla korvattu -NH-, =N- 

-0-, -S-, -S-S-, -C(0)NH-, -C(0)0-, -OP( O ) ( OH )0- , 
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-S(0)-, SO2-, -CHR-ryhmilla, missa R on mieluiten alkyyli, 
aryyli, -OR' , -NH^, -NHR', -NR'^. -OH, -COOH, tai -ONH^- 
ryhma ja missa R' on alkyyli, aryyli tai asyyli. Kun R ja 
R* ovat aryyleja, ne ovat mieluiten fenyyli, aryylialem- 
5 pialkyyli, kuten bentsyyli tai tolyyli. 

X on mieluiten -0-, -NH-, -NR"-, -OCO-, -NH-0-, 

=NO-, -NHC(O)-, -OP(0)(OH)-, -R"C=NO-, missS R" tarkoit- 
taa alkyylia, 

10 

Kun R, R' ja R" tarkoittavat alkyylia, ne ovat mieluiten 
lineaarisia tai haarautuneita Ci-C^-alkyyleja, tarkoitta- 
. essaan asyylia ne ovat: mieluiten johdettuja lineaarisista 
tai haarautuneista Ci-C^-karboksyylihapoista tai bentsoe- 
15 haposta. 
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Edullisissa kaavan 1 yhdisteissa Y on alkyleeni tai 2-12 
alkenyleeni, jossa on 2-12, mieluiten 2-6 C-atomia, missa 
yksi tai useampi ketjun jSsenista voi olla korvattu ryh- 
malla -NH-, =N-0-, -0-, -S-, -C(0)NH-, -C(0)0-, tai - 
CHRi, missa R^ on metyyli, etyyli tai propyyli ja X on 
-0-, -NH-, -0C(0)- tai -NH-0-. 

, y Kaavan 1 yhdistreet: ovat heikkoja emaksia ( tavallisesti 

:MS HjNO-ryhman pK on valilla 4,0-6,0) ja niiden liukoisuus on 

erilainen alkuperaisiin CDAmolekyyleihin verrattuna • Ku- 
ten pK-arvot osoittavat, on olemassa ainutlaatuinen mah- 
dollisuus saadella kaavan 1 mukaisten yhdisteiden ionista 
tilaa liuottimen happamuudella lahella fysiologista pH- 
aluetta, Siten alhainen pH suosii ionisten vierasmolekyy- 
V. lien kompleksaatiota kun taas korkeammat pH-arvot suosi- 

vat ei-ionisten vuorovaikutusten esiintymista isanta- ja 
/ vierasmolekyylin valillS. Vastaavantapaisilla yhdisteil- 

la, jotka sisaltavat alkyyliaminoryhmia, protonaatio/dep- 
:35 rotonaatio tapahtuu vain noin pH-arvossa 10 (Boger, J. et 

*\ al., Helv-Chim. Acta, 1978, V-61, ss. 2190-2218). 
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Kaavan 1 yhdisteet ovat karbonyylireagenssej a kuten muut 
O-substituoidut hydroksyyliamiinit: . Ne reagoivat nopeasti 
ja kvantitatiivisesti erilaisten aldehydien ja ketonien 
kanssa muodost:aen oksiimeja, joilla on korkea pysyvyys 
vesiliuoksessa laajalla pH-alueella. NamS amino-oksi- 
CD:ien ominaisuudet tekevSt mahdolliseksi lukuisten CD- 
johdannaisten synteesit kaavan 1 mukaisten lisaksi: esi- 
merkiksi CD:ien immobilisoinnin kiinteisiin kantaja-ai- 
neisiin ja niiden jatkokayton erilaist:en tarkeiden yhdis- 
teiden, kuten f armaseuttisten aineiden stereoisomeerien 
kromatograf iassa. Lisaksi oligo- ja polymeerisia aineita 
saadaan helposti yksivaiheisesti antamalla dialdehydien 
tai diketonien reagoida di- tai polysubstituoitujen ami- 
no-oksi-CD: ien kanssa vesiliuoksessa. Sellaiset oligo- 
tai polymeeriset materiaalit ovat edullisia kayt-taa puo- 
lilapaisevina tai stereoselektiivisina kalvoina, pitkaai- 
kaisesti vapauttavina laakeaineiden kantaja-aineina, tai 
saniteetti-, kosmetiikka- tai maatalousaineissa. Edelleen 
amino-oksiryhmien kemiallis-reaktiiviset ominaisuudet 
mahdollistavat tiettyjen fysiologisesti aktiivisten, 
erittain reaktiivisten aldehydien ja ketonien - kuten 
esimerkiksi steroidien, prostaglandiinien ja vitamii- 
nien - CD-kompleksien stabiloinnin ankkuroimalla ne ok- 
siimisidoksen kautta CD:ihin isanta-vieras vuorovaikutuk- 
seen liittyvan stabilisaation lisana. Koska stabilisaa- 
tiovaikutus on kumulatiivinen (ei additiviinen ) , molekyy- 
likompleksaation suojaava vaikutus voi ratkaisevasti pa- 
rantua . 

Inkluusiokomplekseja yleensa voidaan lisaksi stabiloida 
muodostamalla oksiimi sopivan aldehydin tai ketonin kans- 
sa. Tassa tapauksessa muodostuu ensin inkluusiokompleksi , 
joka saatetaan sitten reagoimaan aldehydin tai ketonin 
kanssa inkluusiokompleksi-oksiimin muodostamiseksi , Stee- 
rinen este onkalon suulla voi siten estaa kompleksin dis- 
sosioitumista . 



Vaikka oksiimisidos on stabilli vesiliuoksissa, erityi- 
sesti aari-pH:issa, se voi hitaasti hajota. Tata ominai- 
suutta voidaan kayttaS hyvaksi amino-oksi-CD : iin kiinni- 
tettyjen laakeaineiden hitaassa vapauttamisessa esim. maha- 
laukussa tai suolistossa. 

Koska amino-oksi-CD: t: ovat karbonyylireagensseja, ne voi- 
vat inhiboida tiettyja metabolian avainentsyymej a soluis- 
sa, kuten PLP-, pyruvaatti- ja ketobutyraatti-riippuvai- 
sia entsyymeja. Inhibition voiinakkuus riippuu koentsyymin 
af f initeetista proteiiniin. 

CD-molekyyliin kiinnittyneet amino-oksiryhina( t ) merkitse- 
vat, etta nama yhdisteet kykenevat reagoimaan suoraan 
sytidiinin J a adenosiinin kanssa kuten muutkin O-substi- 
tuoidut hydroksyyliamiinit. Tama osoitettiin kaavan 1 
mukaisten amino-oksi-CD: ien reaktiolla 4-tiourasiilin, 6- 
merkaptopuriiniribosidin tai naiden johdannaisten kanssa, 
sekS my5s itse sytidiineilia (katso esimerkit XIII ja 
XIV). NSin ollen kaavan 1 yhdisteet voivat olla hyodylli- 
sia nukleotidien, nukleosidien, emasten, nukleosidikoent- 
syymien ja nukleiinihappojen modif ioinnissa, kuten amino- 
oksi-CD :ien nukleotidi- ja nukleosidipyrimidiini- ja -pu- 
riini johdannaisten valmistuksessa, jossa pyrimidiini ja 
puriini ovat edullisimmin sytosiini tai adeniini sel- 
laisenaan, tai vastaavien johdannaisten muodossa, 

Neutraalissa ja heikosti happamassa pHrssa kaavan 1 yh- 
disteen amino-oksiryhmat ovat protonoimattomassa muodos- 
sa. Protonoimattomat amino-oksiryhmSt ovat voimakkaita 
nukleofiileja, jotka kykenevat reagoimaan aktivoituneen 
karboksyyliryhman (esterit, aktivoidut esterit, seka-an- 
hydridit, anhydridit jne. ) kanssa jopa vesiliuoksissa 
muodostaen stabiileja hydroksaamihappoja . Nailla voi olla 
uusia hyodyllisia ominaisuuksia kuten kyky kompleksoida 
tiettyja metalli-ione j a . Amino-oksi-CD- johdannaisten yh- 
distettyja metalli-ionin kompleksaatio- ja CD-kompleksaa- 
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tiotoimintoja voidaan kSyttSa metalli-ionien talteenot- 
toon liuoksista. 



Taman keksinnon mukaisten yhdisteiden vertailu aminoryh- 
mSn sisaltSviin CD:ihin (Boger, J. et al . , Helv. Chlm. 
Acta, 1978, V.61 ss. 2190-2218) osoittaa amino-oksi- 
CD:ien monia etuja. Alkyyliamino-CD: ien perushaittoja 
ovat korkeat pK-arvot, mitka tekevat vaittamSttomaksi 
alkaliset reaktio-olosuhteet jatkoreaktioissa ja amino- 
ja aldehydi- tai ketoryhmien vSlisen Schiffin emSssidok- 
sen alhaisen stabiilisuuden vesiliuoksissa. 

Amino-oksiryhmien (H^NG-) suuri nukleof iilisyys ja ryhmSn 
helppo synteesi CD-molekyylien eri kohtiin kSyttSen eri- 
laisia linkkereita tekee amlno-oksi-CD:t ja niiden joh- 
dannaiset lupaaviksi valmistettaessa katalyyttisesti ak- 
tiivisia CD:ja. 

Kaavan 1 yhdisteita voidaan valmistaa eri tavoin, ja tama 
keksinto koskee mySs uusien kaavan 1 mukaisten yhdistei- 
den valmistusmenetelmia. Naita menetelmia ovat: 

a) Kaavan 3 mukaisen vastaavan CD-johdannaisen alkylointi 
reaktiivisesti substituoidun amino-oksi johdannaisen kans- 
sa, missa amino-oksiryhma on suojattu, kuten esiinerkiksi 
kaavan (3') mukaisen yhdis'teen kanssa: 



CHjRj 



H 



/H 
H 



H 



|/6_ 

R3 



(3) 



Z - Y - ON=C(CH,)V7 (3') 



missa Rj, R3 ja ovat troisistaan riippumatta hydroksyy- 
liryhmia tai substituentti , joka on kuten maariteltiin 
edella keksinnon mukaisten amino-oksi-CD : ien yhteydessa 



(katso my5s Croft et al . , supra) ja joka on tyypiliisesti 
substituoimaton alkoksi, kuten C^-Cg-alkoksi , tai aryy- 
lioksi kuten fenyyli-, bentsyyli-, tolyyli- tai asyy- 
lioksi, ja mikali nSilia substituenteilla on funktionaa- 
lisia ryhmia ne ovat tarvittaessa suojattuina, Ja jolloin 
ainakin yksi asemista 6, 3 ja/tai 2 sisaitSa hydroksiryh- 
man, mieluiten 6-hydroksiryhmSn, W tarkoittaa ryhmsa - 
OC2H5 tai -CH3, m ja Y ovat kuten mSaritelty edella ja Z 
on reaktiivinen ryhmS, kuten CI, Br, I, tosyyli, mesyyli 
tai epoksiryhma, ja mahdollisesti suojaavan ryhman/ryhmi- 
en poisto- TSssS tapauksessa saadaan kaavan 1 yhdiste, 
missa X on O. Kun W on OC^Hg ylla olevassa kaavassa, yh- 
diste (3) on suojattu 1-etoksietylideeniamino-oksi johdan- 
naisena, ja kun W on CH3, asetonioksiimijohdannaisena . 

Sopivia yhdisteita (3') ovat esimerkiksi 4-(etoksietyli- 
deeniamino-oksi )bromobuteeni-2, etyyli-N-(co- jodoalkyy- 
lioksi)asetimidaatti, 3-(etoksietylideeniamino-oksi )-2- 
bromopropionihappojen natriumsuola jne. Yhdisteita (3') 
kaytetaan alkalisissa vesiliuoksissa, kSyttaen esim. al- 
kali- tai maa-alkalimetalleja tai niiden hydride j a, hyd- 
roksideja, oksideja, karbonaatteja ja vetykarbonaatte j a , 
tai kvaternaarisia ammoniumsuoloja, mono-, di- ja trial- 
kylamiineja, joissa on alempia (C, - C, ) lineaarisia tai 
haarautuneita alkyyliryhmia, jotka ovat samoja tai eri- 
laisia, alkalisissa vesi-orgaaninen liuos -seoksissa (or- 
gaaninen liuotin voi olla esimerkiksi alempi alkoholi (1- 
4 C), dioksaani, tetrahydrofuraani, glyymi, sellosolvi, 
dimetyylisulfoksidi, dimetyylif ormamidi ) , tai nestemai- 
sessa ammoniakissa lampotiloissa, jotka ovat korotetuista 
(noin 100 «C tai korkeampi ) normaaleihin. Substituutioaste 
riippuu reaktio-olosuhteista ja tuotteissa voi olla joko 
vain muutamia primaarisia hydroksyyleja substituoituina 
tai myos sekundaarisia hydroksiryhmia voi olla mukana 
reaktiossa . 



b) Kaavan (4) mukaisen aktivoidun CD- johdannaisen alky- 
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lointi kaavan (4') mukaisen, f unktionaalisesti substitu- 
oidun hydroksyyliamiinin kanssa. 



10 
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20 



CH R- 
2 2 



H 



/, 



"O, M 



H 



0 _ 



(4) 



HX - Y - ON=C(CH-)W (4') 



CD 



jonka amino-oksiryhunS on suojattu ja Jossa R'2 / R'3 ja 
R\ ovat hydroksi tai aktivoitu ryhmS kuten tosyyli, me- 
syyli, halogeeni^ esteri, epoksidi., jotka voivat: olla 
sidottuja linkkeriryhmSn valityksellS, kuten alkyleenin, 
ja Jossa CD-johdannainen sisaltsa ainakin yhden sanotun 
aktivoidun ryhman, ja jossa X, Y ja W ovat kuten on maS- 
ritelty edella ja tSmSn jalkeen mahdollisesti suojaryh- 
man/rytimien poisto, TassS reaktiossa saadaan amino-oksi- 
CD-johdannaisia, missS X ei ole vain O vaan myos esimer- 
kiksi rikki tai iminoryhma. 



Sopivia kaavan (4') mukaisia yhdisteitS ovat esimerkiksi 
etyyli-N- { co-merkaptoalkyylioksi ) -asetimidaatti , etyyli-N- 
(co-aminoalkyylioksi )asetimidaatti tai itse etyyli-N-hyd- 
roksiasetimidaatti . 
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Eraan suoritusmuodon mukaisesti yksi tai useampi sekun- 
daarisista hydroksiryhmista CD- johdannaisessa voi olla 
substituoimaton tai substituoitu muillakin kuin maini- 
tuilla aktivoiduilla ryhmilla, kuten niilla, joita on 
kuvattu edella keksinnon mukaisten amino-oksi-CD : ien yh- 
teydessa ja jotka tarvittaessa ovat suojatussa muodossa 



a? 



c) Modif ioimalla f unktionaalisesti substituoitu CD-joh- 
dannainen, jolla on kaava (5): 
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10 



15 



20 



r 



CHjRj' 



H 

-I/O. 



H 



r;' 



m 



missa ainakin yksi ryhmista , ja R'\ "tarkoittaa 

tioli-, amino-, karboksi-, jne. ryhmsa mahdollisesti lii- 
tettyna suoraan deoksi-CD-ytimeen (tioli-, amino-, jne. 
deoksi-CD-johdannaiset: on kuvattu julkaisussa Croft et 
al,, supra), tai alkyleenioksi- tai asyylioksiryhmia, 
jotka sisaitavat ainakin yhden tioli-, amino-, karboksi-, 
jne. ryhman tai niiden johdannaisen, ja loput ryhmista 
ovat hydroksirytimia tai ne ovat kuten on mSSritelty kek- 
sinnon mukaisten amino-oksi-CD: ien yhteydessS, tarvitta- 
essa suojatussa muodossa, jolloin tyypillisiS ryhmia ovat 
substituoimaton alkoksi, aryylioksi tai asyylioksi, sopi- 
van amino-oksisuojatun, funktionaalisesti substituoidun, 
edella esitetyn kaavan (3') mukaisen hydroksyyliamiinin 
kanssa, tai 



d) modif ioimalla sellainen CD- johdannainen, jossa on yksi 
tai useampi keto- tai aldehydiryhma 2-, 3- ja/tai 6-ase- 
massa mahdollisesti liittyneena edellakuvattujen linkke- 
rien vMlityksella, kaavan 5' mukaisen co, co* -bis-amino-ok- 
sialkaanin kanssa 
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H2NO(CH2)^ONH; 



(5' ) 



missa t = 2-12 ja missa yksi metyleeniryhmista voi olla 
korvattu happi- tai rikkiatomilla tai -NH- tai -S-S-ryh- 
milla, ja mahdollisesti poistamalla suojaryhma. 



3:5 



Yllakuvattujen reaktioiden lahto-CD:t ovat kaikki tunnet 
tuja kirjallisuudesta . 
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Amino-oksiryhmille soveltuvan suojaavan ryhmfin valinta on 
tarkea, jotta voidaan menestyksekkaasti valmistaa kaavan 
1 yhdisteita. KSytimme suojaavana ryhmana etyyli-N-hyd- 
roksiasetimidaat-tifragmenttia tai vaihtoehtoisesti ase- 
tonioksiimia. Nain suojatut johdannaiset ovat pysyviS 
laajalla alueella erilaisia reaktio-olosuhteita ja muute- 
taan vastaaviksi 0-substituoiduiksi hydroksyyliamiineiksi 
happokasittelylia. Etoksietylideenisuojauksen tapauksessa 
suojaava ryhmS polstetaan 10-60 minuutissa huoneen ISmpO- 
tilassa laimennetulla vahvalla hapolla, kuten hydrohali- 
dilla, rikki-, fosfori-, typpi-, para-tolueenisulfoniha- 
polla jne. Sen sijaan asetonioksiimisuojauksen poisto 
vaatii muutaman tunnin keittamista esim. 20% p/t kloori- 
vetyhapon kanssa. 

Keksintea kuvataan seuraavassa esimerkein, jotka eivat 
kuitenkaan ole tarkoitettu rajoittamaan keksinnon piiriS. 



Esimerkki I 



^- 4-ainino-oksi-2-bu1:enwl i-B-svklodekstr±ini hydroklori- 
di (I) 



CH3 NaOH CH3 
/3-CD+BrCH2CH=CHCH20-N=C >/3-CD-0-CH,CH=CHCH,0-N=C 



CH3 HCI/H2O 

^-CD-0-CH2CH=CHCH20-N=C > /3-CD-0-CH,CH=CHCH,0-NH_ HCl 



p-CD-0-CH2CH=CHCH20-NH2 . HCl 

1. 3,1 g (14 mmoolia) l-etoksietylideeniamino-oksi-4- 
bromo-buteeni-2:a ( Khomutov A.R. ja Khomutov R.M. (1986) 
Bioorgan.Khim. , Russ., v. 12, No. 12, ss. 1662-1674) 11- 
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sattiin liuokseen, jossa oil 2,26 g (2 mmoolia) p-syklo- 
dekstriinia 18,7 tnlrssa vetta ja 1,3 ml:ssa 10 M NaOH . 
Seosta kuuraennettiin typpi-ilmakehassa kiehuvalla vesi- 
hauteella voimakkaasti sekoittaen kunnes pH muuttui neut- 
raaliksi (tavallisesti 60-90 minuuttia). Jaahdytettaessa 
erottui oljymainen aine. Tuote pestiin kylmalla vedelia 
ja liuotettiin 50 ml:aan i-propanolia ja siihen lisSttiin 
4 ml 5 M HCl. Inkuboitiin 30 minuuttia 20°C:ssa. Neste de- 
kantoitiin ja jSannOksessa oleva 61 jy kiteytettiin abso- 
luuttisella i-propanolilla. Sakka suodatettiin ja pestiin 
absoluuttisella i-propanolilla ja kuivattiin PjOs/KOHin 
paaiia vakuumissa. Saatiin 2,80 g (90% saanto) yhdistetta 
(I). Amino-oksiryhmien mSara analysoitiin (Korpela, T.K 
ja Makela M.J. (1981) Anal . Biochem. v. 110, No. 2, ss. 251- 
258) ja se oli 2,8 mmoolia/g. Alhainen mSSra viittaa sii- 
hen, etta vain primaariset hydroksyyliryhmat oli vat rea- 
goineet. NMR (Jeol-400; DMSO-dg): 



2. 7,7 g (35 mmoolia) l-etoksietylideeniamino-oksi-4- 
bromobuteeni-2:a lisSttiin liuokseen, jossa oli 5,6 g (5 
mmoolia) p-syklodekstriinia seoksessa, jossa oli 70 ml 
vetta ja 3,4 ml 10 M. NaOH ja sekoitettiin magneet- 
tisekoittimella 20°C:ssa. Kahden paivan kuluttua lisSttiin 
10 ml i-propanolia ja sekoitusta jatkettiin 20»C:ssa kun- 
nes pH muuttui neutraaliksi (tavallisesti 5-8 pSivaa). 
Liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jaSnnSseijy pes- 
tiin kylmalla vedella ja liuotettiin 50 ml : aan i-pro- 
panolia, jonka jaikeen lisattiin 10 ml 5,0 M HCl . Inku- 
boinnin jaikeen (30 minuuttia, 20°C) neste dekantoitiin ja 
jaannoksena oleva oljy kiteytettiin absoluuttisella i- 
propanolilla. Sakka suodatettiin ja pestiin absoluutti- 
sella i-propanolilla ja kuivattiin P^Os/KOHin paaiia va- 
kuumissa. Saatiin 3,56 g ( 50% saanto) yhdistetta (I). 
Amino-oksiryhmien maara maaritettyna kuten edelia oli 
2,26 mmoolia/g. NMR-tulokset identtiset esimerkki 
I.lrlle. 



Esimerkki II 
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4-Amino-oksi-2-butenwli-fl-sx.wi o dekstriini hydrokloridi 
(II) 

5 

«-CD -H CH3 NaOH CH3 
BrCH^CH^CHCH^O-N^d > a-CD-0-CH2CH=CHCH2O-N=C 

CH3 HCl/HjO 

^0 a-CD-0-CH2CH=CHCH20-N=C > a-CD-0-CH,CH=CHCH,0-NH, . HCl 

0C2H3 

2,8 g (12 mmoolia) l-etoksietylideeniamino-oksi-4-bromo- 
but:eeni-2:a lisattiin liuokseen, jossa oli 1,96 g (2 
mmoolia) a-syklodekstriiniS (Sigma) 18,9 ml:ssa vettS ja 
1,1 ml:ssa 10 M NaOH. Seosta kuumennettiin typpi-ilmake- 
hassa kiehuvalla vesihauteella voimakkaasti sekoittaen, 
kunnes pH muuttui neutraaliksi ( tavallisesti 60-90 mi-' 
nuuttia). Jaahdytettaessa erottuva 51Jy pestiin kylmSlia 
vedella ja liuotettiin 50 ml:aan i-propanolia, jonka jal- 
keen lisattiin 4 ml 5,0 M hcI. Inkuboinnin (30 minuuttia, 
37-C) jaikeen neste dekantoitiin ja jaSnnGsoljy kiteytet- 
tiin i-propanolilla. Sakka suodatettiin, pestiin abso- 
luuttisella i-propanolilla ja kuivattiin P.Os/KOHrn pSalia 
vakuumissa, jolloin saatiin 2,21 g (69% saanto) yhdistet- 
ta II. Amino-oksiryhmien nVaara maaritettyna kuten edella 
oli 3,25 mmoolia/g. NMR (Jeol-400, DMSO-d ): 
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20 



25 



Esimerkki m 



15 



15 



20 



25 



4-Amino-oksi-2-butenr Yl i- : ^-svklodeks-triini hvdroklori rl-. 
(Ill) 



BrCH,CH=CHCH,0-N=C — - > ^-CD-0-CH,CH=CHCH,0-N=C^ ' 

10 CH3 HCl/HjO 

T-CD-0-CH,CH=CHCH,0-N=C > 7-CD-0-CH,CH=CHCH,0-NH, . HCl 



3,54 g (16 mmoolia) l-etoksie1:ylideenianiino-oksi-4-bro- 
mobuteeni-2:a lisSttiin liuokseen, jossa oli 2,6 g (2. 
mmoolia) y-syklodekstriinia (Fluka) 18,5 ml:ssa vetta ja 
1,5 mlrssa 10 M NaOH, ja seosta kuumennettiin typpi-ilma- 
kehassa kiehuvalla vesihauteella voimakkaasti sekoittaen 
kunnes pH muuttui neutraaliksi ( tavallisesti 60-90 mi- 
nuuttia). Jaahdytettaessa erottuva 61 jy pestiin kylmalla 
vedelia J a liuotettiin 50 ml:aan i-propanolia, jonka jal- 
keen lisattiin 4 ml 5,0 M HCl. Inkubaation (30 minuuttia, 
20°C) jaikeen neste dekantoitiin ja jSannaksena oleva oljy 
kiteytettiin i-propanolilla. Sakka suodatettiin ja pes- 
tiin abs. i-propanolilla ja kuivattiin P^Os/KOHrn paSlla 
vakuumissa. Saatiin 3>76 g (95% saanto ) yhdistetta III. 
Amino-oksiryhmien maaraksi maaritettyna kuten edellS saa- 
tiin 2,86 mmoolia/g. NMR (Jeol-400, DMSO-d, ): 
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Esimerkki IV 



4-Amino-oksibut:wli-B-svkTorl e ks1:riini hydrokloridj (iv) 

CH3 NaOH 

P-CD + Br(CH,)^0-N=c' > i8-CD-0-(CH2},-0-N=/ 

CH3 HCI/H2O 

^-CD-0-(CH,),-0-N=C^ > fi-CD-0-(CH,),-0-NH,.HCl 

3,1 g (14 mmoolia) 1-etoksietylideeniamino-oksibutyyli- 
bromidia (Nedospasov A. A, ja Khomutov R.m. (1976) Izv. AN 
SSSR Ser. Khim. ( venajfinkielinen) , No. 9, ss. 2113-2115) 
lisattiin liuokseen, jossa oli 2,26 g (2 mmoolia) (3-syk- 
lodekstriinia seoksessa, Jossa oli 18,7 ml vetta, 0,21 g 
(1,4 mmoolia) Nal ja 1,3 ml 10 M NaOH, Seosta kuumennet- 
tiin voimakkaasti sekoittaen typpi-ilmakehSssa kiehuvall 
vesihauteella kunnes pH muuttui neutraaliksi (12-18 tun- 
tia). Jaahdytettaessa erottuva oljy pestiin kylmaiia ve- 
della ja liuotettiin 50 ml:aan i-propanolia . Tahan liuok 
seen lisattiin 4 ml 5 M HCl:a, inkuboitiin 30 minuuttia 
20°C:ssa, liuos dekantoitiin ja jaannSsoljy kiteytettiin 
abs. i-propanolilla. Sakka suodatettiin ja pestiin abs. 
i-propanolilla seka kuivattiin P.O^/KOHin paaiia vakuumis 
sa. Saatiin 1,66 g (58% saanto) yhdistetta IV. Amino-ok- 
siryhmien maara maaritettyna kuten edelia oli 2,20 mmoo- 
lia/g. NMR (Jeol-400, DMSO-d J : 10,99 (m, H^N-Q- ) , 4,84 
(m, C,-H), 4,02 (m, H^NO-CH,- ) , 3,76-3,38 (mm, C^-H ' C.-H 
Cs-H, C2-H, C,-H), 1,62 (m, -CH^-CH^-). NMR (Jeol-400, D^O ) 
4,92 (m, C,-H), 3,95 (m, H,NO-CH,. ) , 3,71-3,45 (mm, C3-H, 
Cg-H, Cs-H, C^-H, C,-H), 1,59 (m, -CH^-CH,- ) . 



• 
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15 



20 
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Esimerkki V 



4-Amino-oksibutwl 1-B-svk] orl e kstrriinin asetoksiimi (V) 



p3 CH3 



^-CD-O-{CH,)^-0-NH, -.0= C > ^-CD-0-(CH,),-0-N=C 



CH. 



Liuokseen, jossa oli 1,5 g yhdistetta (IV) 15 ml:ssa H^O- 
asetoniseosta (1:1 til/til) lisSttiin laimennettua ammo- 
niakin vesiliuosta niin ettS saatiin liuoksen pH:ksi 5-6. 
TamSn jalkeen reaktioseosta Inkuboitiin 2 tuntia 20°C:ssa. 
Kuivaksi haihdutettu jfiannos kasiteltiin vedella. Puoli- 
kiintea tuote erotettiin ja kiteytettiin kahdesti vedes- 
ta. Sakka suodatettlin s4ka kuivattiin P,Os/KOH:n paaiia 
vakuumissa. Saatiin 1,1 g (7% saanto) yhdistetta (V). NMR 
(Jeol-400, DMSO-d,): 4,83 (m, C,-H), 3,92 (m, =NO-CH3- ) , 
3,75-3,22 (m, C3-H, C,-H, C,-H, C,-H, C,-H), 1,77 (m, 
(CH3)2C=), 1,59 (m, -CH2-CH2-). 



Esimerkki VI 



4-Ainino-oksibutwl T -B-svklorl>.,k striinin pyridoksaal i ' - 
fosf aattioksiim-i (VI) 



30 



li-CO-O-CCH^ l^-O-Nllj 




? 0.1 



35 



li-CO-0-(CH„ l,-0-H = CH 



■ ii Oil 




Liuokseen, jossa oli 10,6 mg pyridoksaali-5 ' -fosf aattia 
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(Merck) 1,24 ml : ssa 0,1 N NaOD D^Oissa, lisattiin 20 mg 
yhdistetta (IV) ja reaktioseosta inkuboitiin 2 tuntia 
20°C:ssa. Saatiin yhdistetta (VI) lahes kvantitatiivisel 
la saannolla. NMR (Jeol-400, DjO ) : 8,39 (m, H-C=N-0-), 
7,70 (m, a-H), 4,85 (m, C^-H), 4,74 (m, -CH^-O-P- ) , 4,33 
(m, H,NO-CH,-), 3,72-3,32 (m, C3-H, C^-H, C^-H, C,-H, C,-H) 
2,58 (m, a-CHj), 1,58 (m, -CH^-CH^- ) . 



Esimerkki VII 



Mono-6-( 2-etoksietvli deeniatnino-oksletvvli ) tio-6-deokg j - 
g-cvclodextrin (VII) 



^"3 CH. 



^-CD-0-Tos+HS-(CH2)2-0-N=/— >/3-CD-S-(CH2)2-0-N=c' " ^ 

"^^2^5 "^^2^5 



Liuokseen, jossa oli 0,74 g (4,5 mmoolia) 2-etoksietyli- 
deeniamino-oksietyylimer-kaptaania (Khomutov A.R. ja Kho- 
mutov R.M. (1986) Bioorg . Khim. ( Russ ) v. 12, No 12, ss. 
1662-1674) 2,0 ml:ssa abs. MeOH, lisattiin 2,22 ml 2 M 
MeONa/MeOH. Liuos haihdutettiin vakuumissa kuiviin ja 
jaannos liuotettiin seokseen, jossa oli 9,5 ml abs. DMSO 
ja 0.5 ml MeOH, jonka jalkeen seos lisattiin liuokseen, 
jossa oli 1,95 g (1,5 mmoo-lia) mono-6-O-tosyyli-p-syklo- 
dekstriinia (Matsui Y. ja Okimoto A. (1978) Bull. Chem. 
Soc. (Japan) v. 51, No. 10, ss . 3030-3034 ) 15 ml:ssa abs. 
DMSO: a. Seoksen annettiin reagoida 8 h 20°C:ssa, jonka 
jalkeen lisattiin 1,2 ml 2 M AcOH DMSO: ssa ja liuos 
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jal jellejaavS oljy 
muuttui kiinteaksi vedella kasiteltSessa. Sakka suodatet- 
tiin, pestiin kylmSlla vedelia, uudelleenkiteytettiin 
kahdesti vedesta ja kuivattiin vakuumissa P205/KOH:n paal- 
la. Saatiin 1,3 g ( saanto 67%) yhdistetta VII. NMR 
(Jeol-400, DMSO-d,): 4,86 (m, C,-H), 3,97 (q, CH3-CH3-O-), 
3,94 (t, =NO-CH,-), 3,79-3,33 (mm, C3-H, C,-H, C^-H, C^-H, 
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C,-H), 2,79 (m,-CH,-CH2-S-), 1,87 (s, CH3- ) , 1,23 (t, CH3- 
CH2-0-). 

Esimerkki VIII 

Mono-6-(2-amino-oksiet w li)tio-6-deoksi-B-svklodekst:riini 
hvdrokloridi (VIII) 

^-CD-S-(CH2)2-0-N=C > /3-CD-S-(CH2)2-0-NH2.HCl 

Yhdistetta VII (1,25 g, 1,0 mmoolia) suspendoitiin 20 
ml:aan 1 M HCl:a . Lamraitys 50»C:een antoi kirkkaan liuok- 
sen, joka haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jaannoksena 
saatava oljy kiinteytyi kasiteltSessa abs- i-propanolil- 
la. Sakka suodatettiin, pestiin abs. i-propanol±lla ja 
kuivattiin PjOs/KOHrn psaiia vakuumissa, saatiin 0,80 g 
(65% saanto) yhdistetta (VIII). Amino-oksiryhmien maara 
maarite-ttyna kuten edelia oli 0,88 mmoolia/g. NMR (Jeol- 
400, DMSO-d,): 4,85 (m, C,-H), 4,12 (t, H^NO-CH^- ) , 3,82- 
3,33 (mm, C3-H, C^-H, Cg-H, C^-H, C,-H), 2,86 (m, 
-CH2-CH2-S-) . 



Esimerkki IX 



Mono-6-(2-amino-oksiet:w l i)tio-6-deoksi-6-svklodekstrii- 
nin asetoksiimi (IX) 



^"3 CH3 



/?-CD-S-(CH2)2-0-NH2 + 0=C > )8-CD-S- (CH, ) ,-0-N=C 



1 2' 2 

CH 



CH, ' 



3 



Liuokseen, jossa oli 0,62 g (0,5 mmoolia) yhdistetta 
(VIII) 8,0 mlrssa HjO-asetoni seosta (1:1, til/til), li- 
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sattiin laimennettua ammoniakin vesiliuosta niin etta 
saatiin pH 5-6 ja reaktio.seosta inkuboitiin 2 h 20°C:ssa. 
Haihdutettiin kuiviin tyhjassa, ja jaannos kiteytettiin 
kahdesti vedestS. Sakka suodatettiin ja kuivattiin vakuu- 
missa P205/KOH:n paalla. Saatiin 0,5 g (80% saanto) yhdis- 
tetta IX- NMR (Jeol-400, DMSO-de): 4,85 (m, C^-H, 4,04 (t, 
=NO-CH,-), 3,79-3,36 (nun, C,-H, C^-H, C^-H, C,-H), 

2,77 (m, -CH2-CH2-S-), 1,80 (d, CH3- ) . 



Esimerkki X 

Mono-6--( 4-et:o ksietvlideeniamino-oksibutvvli ) tiO"6"deoksi 
B-svklodekstriini (X) 



CH. CH^ 

iS-CD-O-Tos + HS-(CH2) 4-0-N=C > /3-CD-S- (CH2 ) 4-0-N=C 

OC2C5 ^^^2^5 



Mono-6-(4-et;oksie-tylideeniamino-oksibut:yYli )t:io-6-deoksi- 
p-syklodekstriini saatiin kuten on kuvattu yhdisteelle 
(VII) lahtien 1,95 g:sta (1,5 mmoolia) mono-6-O-tosyyli- 
p-syklodekstriinia ja 0,85 g:sta (4,5 mmoolia) 4-etok- 
sietylideeniamino-oksietyylimerkaptaania ( Nedospasov A . A . 
ja Khomutov R.M. (1976) Izv, AN SSSR Ser Khim, (venajan- 
kielinen). No. 9, ss. 2113-2115), jolloin saatiin 1,56 g 
(80% saanto) yhdistetta X. NMR (Jeol-400, DMSO-d^): 4,84 
(m, C,-H), 3,95 (q, CH3-CH2-O-), 3,80 (t, ^NO-CH^- ) , 3,75- 
3,31 (mm, C3-H, C^-H, C^-H, C^-H, C,-H), 2,68 (m, -CH^-CH^- 
S-), 1,87 (d, CH3-), 1,56 (m, -CH^-CH^- ) , 1,23 (t, CH3-CH,- 
0-). 



Esimerkki. xi 
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Mono-6-(4-amino-oksibu twli )tlo-6-de>oksi-B-svklodeksl:T-i i - 
nin hvdrokloridi (XI) 

CH, HCl/H-O 

/3-CD-S-(CH2)^-0-N=C > /3-CD-S-(CH2)4-0-NH2.HCl 

OC2H3 

Mono-6-(4-amino-oksibutyyli)tio-6-deoksi-p-syklodekstrii- 
nin hydrokloridi saatiin kuten on kuvattu edella yhdis- 
teelle (VIII) IShtien 1,3 g:sta (1,0 minoolia) yhdistetta 
X ja saatiin 1,0 g (75% saanto) yhdistetta (XI). NMR 
(Jeol-400, DMSO-dJ: 10,85 (in, H^NO- ) , 4,83 (in, C^-H), 
3,99 (m, H2NO-CH2-), 3,63-3,31 (mm, C3-H, C5-H, C5-H, C^-H, 
C,-H), 1,59 (m, -CHj-CH^-). 



Esimerkki XII 



Mono-6-(2-amino-oksibut wli)tio-6-deoksi-R-R-^7 kl odekstril- 
nin asetoksiimi (XII) 



i3-CD-S-(CK2)4-0-NH, + 



CH. 
/ ■ 



CH. 



0=C > /3-CD-S-(CH2)4-0-N=C 

' CH, 



I 

CH. 



Mono-6-(2-amino-oksibutyyli)tio-6-deoksi-p-syklodekstrii- 
nin asetoksiimi saatiin kuten on kuvattu yhdisteelle 
IX lahtien 0,7 g:sta yhdistetta XI ja saatiin 0,55 g (78% 
saanto) yhdistetta XII. NMR (Jeol-400, DMSO-d^): 4,82 (m, 
Cj-H), 3,89 (t, =N0-CH2-), 3,61-3,32 (mm, C3-H, C^-H, C^-H, 
Cj-H, C,-H), 2,92 (m, -CH^-CHj-S- ) , 1,78 (d, CH3- ) , 1,52 
(m, -CHj-CHj-). 
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Esimerkki XIII 

Yhdisteen I reaktio 4-tiourasiilin kanssa 

6-CD-0-CH2CH=CKCH20-NH 

r ii 

--- • I '! 

H 

4-t;iourasiilin (Lachema, Brno, Tsekkoslovakia ) 1 mM vesi- 
liuosta inkuboitiin 20'C:ssa 0,1 M 4-amino-oksi-2-butenyyli 
p-CD:n (I) liuoksen kanssa neutraalissa pHrssa, UV-spekt:- 
reja mitattiin tietyin aikavalein kSyttrSen 1 mm:n optista 
15 kulkupituu-tta (kuva la). TatS reaktiota verrattiin 4-t:io- 

urasiilin reaktioon 1-amino-oksibutaanin kanssa samoissa 
reaktio-olosuhteissa (kuva 1 b). Tulokset osoittavat mer- 
kittavSsti suurempaa reaktionopeutta amino-oksi-2-bu- 
tenyyli-p-CD: n kanssa, 

20 



ft-C0-0-CH2CH=CHCH^U-NH^ 
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Esimerkki XIV 



Yhdisteen I reaktio S-merkaptopuriiniribosidin kanssa 
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^ fi-CD0CH2CH=CIICH^0NH 
/I 1 
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ft-C00CH2CH=CHCH2ONH^ < 
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HO OH 



HO OH 



35 



23 



6-Merkaptopuriinir-ibosidin (Sigma Chem. Co. USA) 1 mM vesi- 
liuosta inkuboitiin 20°C:ssa 0,1 m 4-amino-oksi-2-butenyy- 
li-p-CD:n (I) kanssa. UV-spektreja mitattiin tietyin ai- 
kavalein kyveteissa optisen kulkupituuden ollessa 1 mm 
(kuva 2a). Samanlainen reaktio 1-amino-oksibutaanin 
kanssa (kuva 2b) osoitti, etta CD-johdannaisella on huo- 
mattavasti suurempi reaktionopeus. 



PATENTTIVAATIMUKSET 
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1- Kaavan 1 mukaiset amino-oksi-syklodekstriinin johdan- 
naiset 



CD - ( X - Y - ONH,)„, (1) 

missa CD on mono- tai polydeoksi a-, f}- tai 7-syklodekst- 
riini, jossa on aroino-oksif unktion sisaltava ryhma (X-Y- 
10 ONH2) 6-, 3- ja/tai 2 asemassa ja joka voi mahdoll isesti 
sisaltaa myos muita kuin (X-Y-ONHj) -substituentin 6-, 3- 
ja/tai 2-asemassa, ja missa Y on yhdistava ryhma (linkke- 
ri) amino-oksiryhman ja mono- tai polydeoksi -CD-ryhroan 
valilla, 

15 X on funktionaalinen ryhma tai atomi, joka tarvitaan si- 
tomaan linkkeri Y ja deoksi-CD-ryhma, tai Y on suora si- 
des kun X on suora sidos, 

ja n on > 1 mutta < 24, 21 ja 18 a-, /3- tai vastaavasti 
7-syklodekstriinille, samoin kuin niiden suojatun amino- 
20 oksiryhman sisaltavat johdannaiset , erityisesti etoksi- 
etylideenisuojatut amino-oksi- ja asetonioksiimi johdan- 
naiset . 

2. Patenttivaatimuksen 1 roukainen johdannainen , tunnettu 
25 siita, etta Y ja X ovat molemroat suoria sidoksia. 

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen johdannainen, 
tunnettu siita, etta yksi tai useampi primaar isista hyd- 
roksiryhmista a-, /3- tai 7-CD:n 6-asemassa on substituoi- 

30 tu fragmentilla X-Y-ONH^, missa X ja Y merkitsevat samaa 
kuin patenttivaatimuksessa 1. 

4. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 tai 3 mukainen 
johdannainen, tunnettu siita, etta Y on lineaarinen tai 

35 haarautunut alkyleeni, alkenyleeni, jossa on yksi tai 
useampi kaksoissidos joko isoloituna tai kon jugoituna , 
alkynyleeni, jossa on yksi tai useampi kolmoissidos , joka 



voi olla isoloitu tai konjugoitu, tai aryleeni- tai aryl- 
alkyleenifragmentti, missa aryyli voi oUa substituoitu 
tai substituoimaton, jolloin alkyleeni-, alkenyleeni- ja 
alkynyleenifragmentit voivat olla lineaarisia tai haarau- 
tuneita ja edullisesti sisaltavat 2-12 C-atomia ketjussa, 
ja yksi tai useampi ketjun jasenista (metyleeniryhmista) 
voi olla korvattu ryhmalla -NH-, =n-0-, -0-, -S-, -s-S-, 
-C(0)NH-, -C(0)0-, -0P(0) (OH)O-, -S(0)-, -SO^-, -CHR-, 
missa R on mieluiten alkyyli, aryyli, -OR', -NH^, -NHR' , 
-NR'2, -OH, -COOH, tai -ONH^-ryhma ja missa R- on alkyyli, 
aryyli tai asyyli. 

5. Minka tahansa patenctivaatimuksen 1, 3 tai 4 mukainen 
johdannainen, tunnettu siita, etta X on -0-, -s-, -NH-, 
-NR"-, -OCO-, -NH-0-, =N0-, -NHC(O)-, -OP(0)(OH), 
-R"C=NO-, missa R" on lineaarinen tai haarautunut alempi 
alkyyli . 

6. Patenttivaatimusten 4 tai 5 mukainen johdannainen, 
tunnettu siita, etta Y on alkyleeni sisaltaen 2-12 C-ato- 
mia, jolloin yksi tai useampi ketjun jasenista voi olla 
korvattu -NH-, =NH-, -0-, -S-, -C(0)NH-, -C(0)0, tai CHR,- 
ryhmilla, missa R, on metyyli, etyyli tai propyyli ja X on 
-0-, -S-, -NH-, -0C(0)- tai -NH-C(O)-. 

7. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1-6 mukainen johdan- 
nainen, tunnettu siita, etta yksi tai useampi hydroksi- 
ryhmista 6-, 3- ja/tai 2-asemassa on substituoitu esim. 
HjN-, HS-, -COOH-, alkoksi-, kuten C.-c^-alkoksi- , aryy- 
lioksi-, missa aryyli on edullisesti fenyyli, bentsyyli 
tai tolyyli, tai asyylioksiryhmilla , asyylin ollessa 
edullisesti peraisin C.-Cj-karboksyyli- tai bentsoehapos- 
ta, ja missa alkyyli-, aryyli-, ja asyylioksi voivat si- 
saltaa lisaksi f unktionaalisia ryhmia kuten H^N- , HS-, 
-COOH, jne. rakenteessaan , kuten sivuketjussa tai aro- 
maattisessa renkaassa. 
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8, Menetelina patenttivaatimuksen 1 tai 3 mukaisen kaavan 
1 yhdisteen valmistamiseksi , missa X on O, tunnettu sii- 
ta, etta 

a) kaavan (3) mukainen a-, ^~ tai 7-CD 
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(3) 
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missa Rj, R3, ja ovat toisistaan riippumatta hydroksyy- 
liryhmia tai patenttivaatimuksessa 7 maaritelty ja subs- 
tituentteja kuten substituoimaton alkoksi, kuten C.-Cg- 
alkoksi, tai aryylioksi kuten fenyyli-, bentsyyli-, to- 
lyyli- tai asyylioksi, joissa substituenteissa funktio- 
naaliset ryhmat, silloin kun niita esiintyy, ovat tarvit- 
taessa suojattuina, jolloin ainakin yksi asemista 6, 3 
ja/tai 2 sisaltaa hydroksiryhman, edullisesti 6-hydrok- 
siryhman, alkyloidaan kaavan (3') mukaisen yhdisteen 
kanssa : 



25 
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Z - Y - ON=C(CH3)W 



(3 ' ) 



missa W tarkoittaa ryhmaa tOC^Hj tai -CH3, m ja Y ovat ku- 
ten on maaritelty patenttivaatimuksissa 1 tai 3, ja Z on 
reaktiivinen ryhma, edullisesti CI, Br, I, tosyyli, me- 
syyli tai epoksiryhma, ja mahdollisesti poistetaan suoja- 
ryhma(t) , tai 

b) alkyloidaan kaavan (4) mukainen CD- johdannainen 



CH R" 

I 2 2 



H 



/, 



OH 
H \ 



0 



'^3 



(4) 
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missa R'j, R'^, R\ ovat hydroksi tai aktivoitu ryhma kuten 
tosyyli, mesyyli, halogeeni, esteri, epoksidi, erityises- 
ti tosyyli tai halogeeni, mahdollisesti sitoutuneena 
linkkeriryhman, kuten alkyleenin, valityksella , tai subs- 
tituentti kuten on maaritelty patenttivaatimuksessa 7, 
tarvittaessa suojatussa muodossa, jolloin CD- johdannainen 
sisaltaa ainakin yhden sanotuista aktivoiduista ryhmista, 
kaavan. (4') mukaisen yhdisteen kanssa 
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HX - Y - ON=C(CH3)W 



(4-) 



15 



missa X ja Y on maaritelty kuten patenttivaatimuksessa l, 
tai vastaavasti 4 ja 3, ja edullisesti X on S tai HN- 
fragroentti ja Y:lla on patenttivaatimuksessa 6 esitetty 
merkitys, ja W on maaritelty kuten edella, ja mahdolli- 
sesti poistetaan suojaryhma(t) , tai 



c) kaavan (5) mukainen CD-johdannainen 
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missa ainakin yksi ryhmist'a R"^, R",, ja R"^ tarkoittaa 
tioli-, amino-, karboksi- jne. ryhmaa mahdollisesti liit- 
tyneena suoraan deoksi-CD-renkaaseen , tai alky leenioksi- 
tai asyylioksiryhmia, jotka sisaltavat ainakin yhden tio- 
li-, amino-, karboksi-, jne. ryhman tai niiden johdannai- 
sen ja jaljelle jaavat ryhmat ovat hydroksiryhmia tai 
niilla on substituenteille patenttivaatimuksessa 7 annet- 
tu merkitys, tarvittaessa suojatussa muodossa, tyypilli- 
sia ovat substituoimaton alkoksi, aryylioksi tai asyy- 
lioksi, modifioidaan sopivan amino-oksisuojatun, kaavan 
(3') mukaisen f unktionaalisesti substituoidun hydroksyy- 
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liamiinin kanssa, jonka jalkeen mahdollisesti poistetaan 
suojaava(t) ryhma(t), tai 

d) kaavan (5) CD- johdannainen, joka sisaltaa yhden tai 
useanunan keto- tai aldehydiryhman mahdollisesti liitty- 
neena linkkeriryhman valityksella , saatetaan reagoimaan 
kaavan (5") mukaisten oj, w • -bisamino-oksialkaanien kanssa: 

H2NO(CH2),ONH2 (5 1) 

missa t on 2-12 ja missa yksi metyleeniryhmista voi olla 
substituoitu happi- tai rikkiatomilla, tai -NH- tai -s-S- 
ryhmilla, ja mahdollisesti poistetaan suojaryhma. 

15 9. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1-7 mukaisen CD-joh- 
dannaisen kaytto oksiimien valmistamiseksi ketonien tai 
aldehydien kanssa, amino-oksi-CD: n nukleotidi- ja nukle- 
osidipyrimidiini- tai -purimidiinijohdannaisten valmista- 
miseksi tai CD-inkluusiokoropleksien valmistamiseksi vie- 

20 rasmolekyylin kanssa. 

10. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1-7 mukaisen amino- 
oksi-CD:n oksiimi synteettisten tai luonnossa esiintyvien 
aldehydien tai ketonien kanssa. 
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11. Amino-oksi-CD :n nukleotidi- ja nukleosidipyrimi- 
diinien ja -puriinien johdannaiset , missa amino-oksiryhma 
on liittyneena heterosykliseen renkaaseen edullisimmin 
pyrimidiinin C-4:n ja puriinin C-6:n valityksella, ja 
missa pyrimidiini ja puriini edullisimmin ovat sytosiini 
tai adeniini sellaisenaan tai vastaavina johdannaisinaan . 



(57) Tiivistelma 



Keksinto koskee uusia amino-oksisyklodekstriini johdannai 
sia, joilla on kaava 

CD - (X - Y- (1) 

missa 

CD on mono- tai polydeoksi a-, p- tai y -syklodekstriini , 
jonka 6-, 3- ja/tai 2-asemassa on amino-oksiryhman sisal- 
tava ryhma ja joka mahdollisesti sisSltaa myos muita 
substituentteja kuin ryhman (x-Y-ONHj), 

Y on yhdistSva ryhmS amino-oksiryhmSn ja mono- t:ai poly- 
deoksi -CD-ryhman valilla, 

X on funktionaalinen rylima tai atomi, joka tarvitaan yh- 
distamaan linkkeri Y ja deoksi- CD -ryhma, tai Y on suora 
sidos kun X on suora sidos, 

ja n on > 1, mutta < 24, 21 ja 18 a-, p- ja vastaavasti 
Y-syklodekstriinille, 

niiden suojattuja amino-oksi johdannaisia, samoin kuin 
menetelmia niiden valmistamiseksi ja kayttamiseksi • 
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A. I 



Kuva_la UV-spektrit reaktioseoksesta, jossa oil lO'^ M 4- 
tiourasiili 4-amino-oksi-2-butenyyli-p-syklodekstriinin 
(I) (valmistettu esimerkin I. 2 mukaisesti ) 0, 1 m liuok- 
sessa (pH = 7,0), mitattuna tietyin aikavaiein 20°C:ssa 
Optisen tien pituus oli 1 ram. Luvut kayrien ylapuolella 
osoittavat Inkubaatioaikaa tunteina. 
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A1 



Kuva lb UV-spektrit reaktioseoksesta, jossa oli 10"^ M 4- 
tiourasiili l-amino-oksibu-taanin 0,1 M liuoksessa (pH = 
7,0), mitattuna trietyin aikavalein 20°C:ssa. Optisen tien 
pituus oli 1 mm. Luvut kayrien ylapuolella osoittavat: 
inkubaatioaikaa t:unt:eina . 
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Kuva_2a UV-spektrit reaktioseoksesta, jossa oil 10- M 6- 
n,erkaptopuriiniribosidi 4-an,ino-oksi-2-butenyyli-p_syklo- 
dekstriinin (I) ( valmistettu kuten esimerkissa I 2) O 1 M 
liuoksessa, mitattuna tietyxn aikavalein 20oC:ssa. Optisen 
txen pituus oli 1 „,m. Luvut kayrien ylapuolella osoitta- 
vat mkubaatioaikaa tunteina. 
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n-.rkaptopurii„irlbosidi l-a.ino-oksib„taanl„ 0.1 „ m^oX- 
sas.a ,p„ . ..OK ai.av.le.n ao-c-ssT 

Opt.sa„ tlen pi.uus oil 1 ylapuolella' 
osoxttavat inkubaatioaikaa tunteina. 



